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論文内容の要旨
【目的】
分化型平滑筋細胞から脱分化型平滑筋細胞への形質変換は、動脈硬化、高血圧なと、の主因のーっと考えられるo 分
化型平滑筋細胞は紡錘型を示し、発達した dense mem brane, dense body、筋原線維を形成し、収縮能を示す。これ
に対し、脱分化型平滑筋細胞は線維芽細胞様の形態を示し、 dense membrane , dense body は消失し、筋原線維の発
達も弱い。収縮能は消失し、逆に細胞増殖能と遊走能を獲得する。さらに、平滑筋細胞形質転換に伴い特異的に発現
変化するカルデスモン、カルポニン、 α ートロポミオシン、 α1 ーインテグリンなどは、平滑筋細胞形質の分子マー
カーと呼ばれている。しかしながら、これまで、平滑筋細胞の形質変換の分子機構については不明であった。これは、
培養系など研究の基盤となるモデ、ル系が未だ確立されていなかったことによるo
当研究室において、 IGF-1 、ラミニンが平滑筋細胞の分化型形質維持に決定的な役割を果たしていることを見い
出し、分化型形質を維持した血管および内臓平滑筋細胞の初代培養系を確立した。本研究は、血管および内臓平滑筋
細胞の分化型形質維持機構を解明する手段のーっとして、この培養システムを用いて分化型平滑筋細胞に特異的に発
現する因子の検索を目的とした。
【方法ならびに成績】
分化型および脱分化型ニワトリ砂嚢平滑筋細胞から抽出した mRNA 間で PCR 法を用いてサブトラクションを行
い、分化型平滑筋細胞で特異的に発現する遺伝子のスクリーニングを行った。得られた複数の未知 cDNA 断片の中
で;... 318bp の cDNA 断片に相補的な mRNA の発現が大動脈、砂嚢および脳で認められた。培養した砂嚢平滑筋細胞
においてもこの mRNA は分化型平滑筋細胞で強く発現しているのに対し、血清刺激で脱分化した平滑筋細胞では、
発現が認められなかった。この mRNA にコードされるタンバク質を解析するため、全鎖長 cDNA のクローニングを
行い、約10Kbp から成る cDNA を得た。塩基配列の解析により、カドへリン 6Bがこの cDNA にコードされている
ことが判明した。カドへリン 6B はニワトリ初期医において陥入した neural pla te、特に neural crest が形成される
部位に一過性に発現することが報告されている。しかしながら、平滑筋組織での発現はこれまで解析されていない。
申請者が行った in situ hybridization では、ニワトリ 15 日腔において大動脈、食道、前胃、砂嚢を含めた血管および
消化管などの平滑筋組織の他、脳、脊髄、網膜、腎臓でカドへリン 6Bの発現が認められた。さらに平滑筋組織にお
いて、大動脈中膜平滑筋層および砂嚢平滑筋層に発現が局在することを明らかにした。また、培養血管および内臓平
内，b丹、U
滑筋細胞において、血清刺激による脱分化でカドへリン 6B の発現が著滅することを見い出し、カドへリン 6B が
血管および内臓平滑筋細胞において形質依存性に発現制御を受けることを明らかにした。
【総括】
申請者は平滑筋細胞の分化型形質維持の機作を解明する手段のーっとして、分化型平滑筋細胞で特異的に発現する
因子をmRNAサブトラクション法により検索した。この結果、カドへリン 6Bが血管および内臓平滑筋細胞で発現し
ていることを初めて見い出した。さらに、カドへリン 6Bは血管および内臓平滑筋細胞の分化型から脱分化型平滑筋
細胞への形質転換に際し、著しい発現抑制を受け、平滑筋細胞の形質依存性に発現が制御されていることを明らかに
した。以上の結果は、カドへリン 6Bが平滑筋細胞の形質転換の新たな分子マーカーになり得るとともに分化型平滑
筋細胞機能への役割を示唆するものであるo
論文審査の結果の要旨
分化型平滑筋細胞から脱分化型平滑筋細胞への形質転換は、動脈硬化なと、の主因のーっと考えられている。しかし
ながら、これまで、平滑筋細胞の形質転換の分子機構については不明であった。本研究は、平滑筋細胞の分化型形質維
持の分子機構を解明するための手段のーっとして、当研究室が開発した平滑筋細胞の分化型形質維持可能な初代培養
系を用いて、分化型と脱分化平滑筋細胞から抽出したmRNA間で PCR 法を用いたサブトラクションを行い、分化型
平滑筋細胞で特異的に発現する遺伝子のスクリーニングを行った。その結果、カドへリン 6Bが分化型平滑筋細胞に
おいてのみ発現していることを見い出した。
カドへリン 6Bはニワトリ初期医において、神経管で一過性に発現することが報告されているが、本研究により、
ニワトリ後期医においてカドへリン 6Bは、大動脈、消化管といった平滑筋組織の他、脳、脊髄、網膜および腎臓に
も発現していることを初めて明らかにした。さらに、カドへリン 6Bの発現は、平滑筋細胞形質依存性に制御され、
血管および内臓平滑筋細胞の分化型から脱分化型平滑筋細胞への形質転換に伴い、著しく発現抑制を受けることを明
らかにし fこo
以上の研究成果より、カドへリン 6Bが平滑筋細胞の形質転換の新たな分子マーカーになり得ることが示唆され、
この研究は学位に値するものと認める。
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